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Разработка точных и практичных методов оценки тяжести состояния больных является важной задачей
в анестезиологии#реаниматологии. 

Цель работы — обосновать целесообразность измерения фенилкарбоновых кислот (ФКК) в крови для
оценки тяжести состояния и эффективности лечения больных в отделении реаниматологии. 

Материалы и методы. В день поступления в отделение реаниматологии и в динамике у больных с ост#
рыми хирургическими заболеваниями органов брюшной полости (n=58) регистрировали объективные кли#
нико#лабораторные показатели, включая уровень лактата, а также сывороточные концентрации ФКК: фе#
нилмолочной (ФМК), п#гидроксифенилмолочной (п#ГФМК), п#гидроксифенилуксусной (п#ГФУК)
кислот. Оценивали состояние с применением международных шкал APACHE II и SOFA. ФКК определяли
методом газовой хроматографии. Группу контроля составили здоровые доноры крови (n=25).

Результаты исследования. Установили прямую корреляционную связь содержания ФМК, п#ГФУК,
п#ГФМК и суммарной концентрации трех ФКК с оценкой по шкале APACHE II (rs: 0,624; 0,757; 0,763 и
0,804 соответственно, p<0,001). При тестировании ФКК в качестве молекулярных прогностических кри#
териев величины площадей под ROC#кривыми (ППК) находились в интервале 0,800#0,900 (p<0,001),
при этом молекулярные прогностические критерии по своей точности были сопоставимы с многопара#
метрической шкалой APACHE II: ППКAPACHE II 0,897 (p<0,001). Показатель динамики лактата как про#
гностический критерий по своей точности уступал показателю динамики суммарной концентрации
ФКК: ППК�С лактат, % 0,667 (p=0,071) vs ППК�С �3ФКК, % 0,862 (p<0,001). У больных с бактериально#вос#
палительными осложнениями (n=35) уровень ФМК оказался в 2,5 (p<0,001) выше, а п#ГФМК в 1,5 ра#
за (p=0,048) по сравнению с больными без инфекционных осложнений (n=23). 

Заключение. Полученные результаты позволили обосновать внедрение ФКК (ФМК, п#ГФУК, п#
ГФМК, �3ФКК) в клиническую практику в качестве биомаркеров тяжести состояния больных с острыми
хирургическими заболеваниями органов брюшной полости. Доказано, что изменение сывороточных кон#
центраций ФКК отражает динамику состояния больных и может использоваться для объективного мони#
торинга эффективности проводимого лечения. 
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APACHE II; фенилкарбоновые кислоты; фенилмолочная кислота; п�гидроксифенилмолочная кислота; п�гидро�
ксифенилуксусная кислота; лактат; газовая хроматография
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Введение

Оценка тяжести состояния больных являет#
ся неотъемлемой частью лечебно#диагностичес#
кого процесса в отделениях реаниматологии. На
ее основе определяют группы риска и прогноз те#
чения критических состояний, оценивают эффек#
тивность и качество оказываемой медицинской
помощи. Формализация тяжести состояния боль#
ных является необходимым инструментом при
планировании и проведении медицинских иссле#
дований [1—5]. 

К настоящему времени сформировались два
подхода к решению этой задачи — разработка и
совершенствование многопараметрических шкал
тяжести состояния и поиск отдельных биохими#
ческих маркеров, на основе которых возможна
разработка более простых, однопараметрических
способов оценки тяжести состояния и прогнози#
рования течения критических состояний [6—11].
Кроме практической необходимости объективи#
зации тяжести состояния, поиск новых биомарке#
ров позволяет решать фундаментальные задачи,
такие как раскрытие механизмов развития по#
лиорганной недостаточности и закономерностей
танатогенеза. 

Ранее в работах российских исследователей
неоднократно сообщалось о диагностической зна#
чимости фенилкарбоновых кислот (ФКК), кото#

Introduction 

The assessment of the severity of patients' con#
dition is an intrinsic part of diagnostic and therapeu#
tic process in intensive care units. Based on this
assessment, risk groups and prognosis of the course
of critical conditions are determined; efficiency and
quality of the rendered medical care are evaluated.
Formalization of the severity of patients' condition is
necessary for planning and implementation of med#
ical research [1—5].

Two approaches to the solution of this problem
have been developed to date. They include the devel#
oping and improving multiparameter scales
employed to assess the severity of condition and
searching for individual biochemical marker candi#
dates to develop simpler one#parameter methods for
assessing the severity of condition and predicting the
course of critical conditions [6—11]. In addition to a
practical task associated with the objective criteria
of the severity of condition, a search for new bio#
markers allows solving such fundamental tasks as
clarification of pathways of multiple organ failure
and mechanisms of thanatogenesis.

Diagnostic importance of phenylcarboxylic
acids (PhCAs) has been repeatedly reported in papers
of Russian researchers. PhCAs were suggested to be
used to assess microbial burden, endogenous intoxica#
tion and liver dysfunction [12—15]. A number of

The development of accurate and applicable methods to assess the severity of patient condition is an urgent
need in critical care medicine. 

The goal of the study was to determine whether the quantitave evaluation of phenylcarboxylic acids (PhCAs)
concentrations in blood might be employed to assess the severity of patient condition and treatment efficiency
intensive care unit.

Materials and methods. Clinical and laboratory findings in patients (n=58) with acute surgical diseases of
abdominal organs were registered on the day of admission to intensive care unit and during follow#up control
including lactate level and blood serum PhCA concentrations of phenyllactic (PhLA), p#hydroxyphenyllactic (p#
HPhLA) and p#hydroxyphenylacetic (p#HPhAA) acids. Patients' condition was assessed using APACHE II and
SOFA international scales. PhCA concentrations were determined by gas chromatography. The reference group
included healthy blood donors (n=25).

Results. PhLA, p#HPhAA, p#HPhLA levels and total concentration of the three PhCAs were shown to be
in direct correlation with APACHE II score (rs: 0.624; 0.757; 0.763 and 0.804, respectively; P<0.001). When
testing PhCAs as a molecular prognostic criteria, areas under ROC#curves (AUC) were within the range of
0.800—0.900 (P<0.001). Therewith the molecular prognostic criteria were comparable with APACHE II multi#
parameter scale by accuracy: AUCAPACHE II was 0.897 (P<0.001). Lactate level dynamics as a prognostic criteri#
on was inferior in accuracy to the dynamics of PhCA total concentration: AUC�С lactate, % 0.667 (P=0.071) vs
AUC�С �3PhCAs, % 0.862 (P<0.001). In patients with documented bacterial inflammatory complications PhCA
level was 2.5 times higher (P<0,001, n=35) and p#HPhLA level was 1.5 times higher than in patients without
infectious complications (P=0.048, n=23).

Conclusion. The findings provide evidence for the inclusion of PhCAs (PhLA, p#HPhAA, p#HPhLA,
�3PhCAs) in clinical practice as biomarkers of the severity of condition in patients with surgical diseases of
abdominal organs. The study showed that change in PhCA serum concentrations reflected the dynamics of patient
condition and might be used for objective monitoring of the treatment.

Key words: critical illness; abdominal surgery; critical illness assessment; APACHE II; phenylcarboxylic acids;
phenyllactic acid; p�hydroxyphenyllactic acid; p�hydroxyphenylacetic acid; lactate; gas chromatography
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рые предложено использовать для оценки микроб#
ной нагрузки, эндогенной интоксикации, дисфунк#
ции печени [12—15]. В ряде экспериментальных
исследований показан дозозависимый эффект
ФКК на клеточное дыхание, функцию митохонд#
риальных ферментов, активность фагоцитоза, спо#
собность лейкоцитов продуцировать активные
формы кислорода и др., что свидетельствует о не#
посредственном участии ФКК в механизмах раз#
вития критических состояний [16—19]. 

Опубликованы данные, свидетельствующие
об увеличении риска смерти тех реанимационных
больных, в крови которых повышена концентра#
ция фенилкарбоновых кислот [23]. Таким обра#
зом, уровень фенилкарбоновых кислот, как пока#
затель тяжести состояния, представляет большой
интерес для реаниматологии. В то же время оста#
вался неизученным вопрос о надежности ФКК
для оценки тяжести состояния больных в сравне#
нии с общепризнанными клиническими шкалами,
а также не была исследована возможность мони#
торинга эффективности лечения путем измерения
сывороточных концентраций ФКК в динамике. 

Для решения поставленных вопросов в каче#
стве объекта исследования была выбрана одна из
наиболее сложных для диагностики и лечения ка#
тегория больных — больные с осложненным тече#
нием острых хирургических заболеваний органов
брюшной полости (перфорации, острая непрохо#
димостью кишечника) [20, 21].

Цель работы — обосновать целесообразность
измерения ФКК в крови для оценки тяжести со#
стояния и эффективности лечения больных в ре#
аниматологии.

Материал и методы
Исследование выполнено в 2013—2015 гг. в Лабо#

ратории метаболизма критических состояний Феде#
рального государственного бюджетного научного уч#
реждения «Научно#исследовательский институт
общей реаниматологии им. В. А. Неговского». Обсле#
довали 58 больных (мужчин 45%) в возрасте 64 (интер#
квартильный размах/ИР 52—78) лет, поступивших в
отделение реаниматологии (ОР) для хирургических
больных ГКБ им. С.П. Боткина ДЗ г. Москва с острыми
хирургическими заболеваниями органов брюшной по#
лости, осложненными перфорацией (n=35) и острой
непроходимостью кишечника (n=24). При поступле#
нии в ОР тяжесть состояния больных по шкале
APACHE II составила 8 (ИР 5—16) баллов. Продолжи#
тельность лечения в отделении реаниматологии соста#
вила 4 (ИР 2—6) дня. Летальность за период лечения в
отделении реаниматологии составила 41% (n=24). В
группе больных с перфорацией кишечника имелись
следующие хирургические заболевания: язвенная бо#
лезнь двенадцатиперстной кишки (n=5), травма ки#
шечника (n=5), дивертикулярная болезнь кишечника
(n=4), острые сосудистые болезни кишечника (n=5),
опухоль кишечника (n=10), острый аппендицит (n=6);
в группе с острой непроходимостью кишечника —

experimental studies have shown dose#dependent
PhCA effect on cellular respiration, function of mito#
chondrial enzymes, phagocytosis activity, ability of
leucocytes to produce active oxygen forms, etc., which
is an evidence of a direct role of PhCAs in the patho#
genetic mechanisms of critical conditions [16—19]. 

The data reported showed a greater risk of
death of those patients in intensive care units, who
had increased concentration of phenylcarboxylic
acids in blood [23]. Thus, the level of phenylcar#
boxylic acids is of a great importance for critical care
medicine as an indicator of a condition severity.
Nevertheless, reliability of PhCAs for the assessment
of a condition severity in a particular patient as com#
pared to generally accepted clinical scales remains
unclear. The possibility to monitor the efficiency of
treatment by measuring serum PhCA concentrations
in dynamics has not been studied so far.

To solve the questions posed, a group of patients
with complicated course of acute surgical abdominal
diseases including perforations, acute intestinal
obstruction, the most difficult for diagnosis and treat#
ment was selected as the study object [20, 21].

The purpose of the work is to determine the
reasonability of quantitative evaluation of PhCAs in
blood to assess the severity of condition and efficien#
cy of treatment in critical care medicine.

Materials and Methods
The study was carried out in the Laboratory of

human metabolism in critical states at Federal State
Budget Scientific Institution «V. A. Negovsky Scientific
Research Institute of General Reanimatology» in
2013—2015. The study included 58 examined patients
(men 45%) at the age of 64 years (inter#quartile range
(IQR) 52—78 years) hospitalized to intensive care unit
(ICU) for surgical patients of S. P. Botkin City Clinical
Hospital of Moscow Healthcare Department with acute
surgical diseases of abdominal cavity complicated with
perforation (n=35) and acute intestinal obstruction
(n=24). On admission to ICU the severity of patient
condition was 8 (IQR 5—16) points by APACHE II
scale. Treatment in the ICU lasted for 4 (IQR 2—6)
days. Mortality for the period of treatment in the ICU
was 41% (n=24). The group of patients with bowel per#
foration included the following surgical diseases: duode#
nal ulcer (n=5), bowel injury (n=5), diverticular bowel
disease (n=4), acute vascular bowel diseases (n=5),
bowel tumor (n=10) and acute appendicitis (n=6). The
group with acute intestinal obstruction included com#
missures in abdominal cavity (n=6), bowel tumor
(n=15) and ventral hernia (n=2).

All patients entered the ICU after urgent abdominal
surgeries. The surgeries included suturing of bowel wall
defect (n=8), removal of bowel concretion (n=4), partial
bowel resection followed by applying intestinal anastomo#
sis (n=8), partial bowel resection with intestinal stoma for#
mation (n=32) and appendectomy (n=6).

The study did not include patients with chronic kid#
ney failure, chronic hepatic failure, acute cerebrovascular



спайки брюшной полости (n=6), опухоль кишечника
(n=15), грыжа брюшной стенки (n=2).

Все больные поступили в отделение реаниматоло#
гии после экстренных полостных операций. Интраопе#
рационно выполнено ушивание дефекта кишечной
стенки (n=8), устранение кишечных сращений (n=4),
резекция участка кишки с последующим выполнением
кишечного анастомоза (n=8), резекция участка кишки
с формированием кишечной стомы (n=32), аппендэк#
томия (n=6).

В исследование не включали больных с хроничес#
кой почечной недостаточностью, с хронической пече#
ночной недостаточностью, с острым нарушением моз#
гового кровообращения и черепно#мозговой травмой, с
массивной кровопотерей, с диссеминированным опу#
холевым процессом и хроническими заболеваниями
системы крови. 

Группу контроля составили здоровые доноры кро#
ви (n=25, мужчин 40%) в возрасте 41 (ИР 37—46) года.
Обследование доноров крови производилось в Отделе#
нии трансфузиологии, заготовки и процессинга гемо#
поэтических стволовых клеток Федерального научно#
клинического центра детской гематологии, онкологии
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава Рос#
сии в соответствии с приказом МЗ РФ № 364 «Об ут#
верждении порядка медицинского обследования доно#
ра крови и ее компонентов». У доноров крови на
момент обследования были исключены хронические
заболевания печени и почек, а также отсутствовали об#
щеклинические признаки острого воспаления. 

Биохимический анализ крови выполнили на ана#
лизаторах «Architect c4000» (Abbott) и «Olympus
AU400» (Olympus), общий анализ крови — на приборах
«SYSMEX XS#1000i» (Sysmex) и «ADVIA 60» (Bayer
diagnostics). Газовый состав, кислотно#щелочные пока#
затели крови и содержание лактата в сыворотке крови
оценивали на автоматизированном анализаторе
«ABL800 FLEX» (Radiometer). На основании клинико#
лабораторных и инструментальных данных у пациен#
тов производили оценку тяжести состояния по шкале
АPACHE II (в день поступления) и SOFA (ежедневно). 

У обследованных больных оценку содержания
ФКК в сыворотке крови осуществляли при поступле#
нии в отделение реаниматологии (n=58) и на третьи
сутки интенсивного лечения (n=45). Для анализа ис#
пользовали образцы сыворотки венозной крови
(V=200 мкл), полученной для выполнения рутинных
клинико#лабораторных анализов. У здоровых доноров
крови (n=25) определение содержания ФКК осуществ#
ляли в день обследования — до начала процедуры дона#
ции. Определение содержания ФКК в сыворотке крови
осуществляли на газовом хроматографе Российского
производства «Кристалл 5000.2» (Хроматэк, Россия)
по методике, адаптированной для условий клиничес#
ких лабораторий [22]. 

Для хранения и статистической обработки данных
использовали программу IBM SPSS Statistics 22. Опи#
сательная статистика в тексте представлена в виде ме#
дианы (Ме) и интерквартильного размаха (ИР, 25—
75%). Для сравнения количественных признаков
использовали критерий Манна#Уитни. При определе#
нии корреляционной связи рассчитывали коэффици#
ент корреляции Спирмена (rs). Для разработки прогно#
стических моделей с бинарными исходами

event and craniocerebral injury, massive blood loss, dis#
seminated tumor process and chronic blood diseases.

The reference group consisted of healthy blood donors
(n=25, men 40%) at the age of 41 (IQR 37—46) years.
Blood donors were examined in the Department of
Transfusiology, Collection and Processing of
Hematopoietic Stem Cells of Federal Scientific and
Clinical Centre of Pediatric Hematology, Oncology and
Immunology named after Dmitry Rogachev according to
Order of Ministry of Healthcare of the Russian Federation
No. 364 «On the approval of the procedure of medical
examination of blood donor and blood components». On
the date of examination chronic liver and kidney diseases
were excluded in blood donors who also had no general
clinical signs of acute inflammation.

Biochemical blood assay was carried out using
Architect c4000 (Abbott) and Olympus AU400
(Olympus) analyzers, total blood count was conducted
with SYSMEX XS#1000i (Sysmex) and ADVIA 60 (Bayer
Diagnostics) devices. Gas composition, acid#base indices
and lactate level in blood serum was estimated with
ABL800 FLEX (Radiometer) automatic analyzer. The
severity of patient condition was assessed by АPACHE II
scale (on the day of admission) and SOFA scale (daily)
based on clinical laboratory and instrumental data.

In the examined patients PhCA serum level was deter#
mined at the admittance to the ICU (n=58) and on the
third day of intensive therapy (n=45). Serum blood sam#
ples (V=200 μL) were collected from patients to perform
routine clinical laboratory tests. PhCA level in healthy
blood donors (n=25) was determined on the day of exami#
nation prior to blood donation. PhCA level in blood serum
was determined using Crystal 5000.2 gas chromatograph
(Chromatech, Russia) by a protocol specifically adapted to
clinical laboratory conditions [22].

IBM SPSS Statistics 22 software was used for data
storage and statistical processing. Descriptive statistics is
given in the text as median (Me) and inter#quartile range
(IQR, 25—75%). Mann#Whitney criterion was used to
compare qualitative variables. Spearman correlation coef#
ficient was calculated to determine correlation (rs)
between parameters. Logistic regression method was used
to develop prognostic models with binary outcomes. Area
under ROC#curve and the Hosmer#Lemeshow goodness#
of#fit test were used to compare models. A value of P<0.05
was accepted as statistically significant when determining
differences between groups.

Results and Discussion

Correlation of PhCA level with the severity
of patient condition

Statistic analysis has shown that PhLA, p#
HPhAA, p#HPhLA as well as total PhCA concentra#
tions (�3PhCAs) correlate with the severity of con#
dition assessed by SOFA scale (rs: 0.700; 0.621; 0.713
and 0.729, respectively, P<0.001) and APACHE II
scale (rs: 0.624; 0.757; 0.763 and 0.804, respectively,
P<0.001) in patients with acute surgical abdominal
diseases. Patients with multiple organ dysfunction
syndrome (MODS) were characterized by higher
serum concentrations of all PhCAs than healthy
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использовали метод логистической регрессии. Для
сравнения моделей использовали значение площади по
ROC#кривой и критерий согласия Хосмера#Лемешева.
Значение p<0,05 принимали статистически значимым.

Результаты и обсуждение

Взаимосвязь уровня ФКК с тяжестью со�
стояния больных.

Статистический анализ выявил, что у боль#
ных с острыми хирургическими заболеваниями
органов брюшной полости концентрации ФМК,
п#ГФУК, п#ГФМК, а также суммарная концент#
рация ФКК (�3ФКК) коррелируют с оценкой тя#
жести состояния больных по шкале SOFA (rs:
0,700; 0,621; 0,713 и 0,729 соответственно,
p<0,001) и по шкале APACHE II (rs: 0,624; 0,757;
0,763 и 0,804 соответственно, p<0,001). Больные с
полиорганной недостаточностью (ПОН) характе#
ризовались более высокими концентрациями
всех ФКК в сыворотке крови в сравнении со здо#
ровыми донорами крови и больными без ПОН
(p<0,05) (табл. 1). 

В группе больных с острыми хирургически#
ми заболеваниями, осложненными перфорацией
кишечника (n=35), летальность составила 43%
(n=15). При поступлении суммарный уровень
ФКК в сыворотке крови у больных с неблагопри#
ятным исходом (n=15) превышал физиологичес#
кий уровень в среднем в 15 раз (p<0,001), при
этом статистически значимо был повышен уро#
вень всех ФКК (p<0,001). У выживших больных

blood donors and patients without MODS (P<0.05)
(Table 1).

In the group of patients with acute surgical dis#
eases complicated with bowel perforation (n=35)
mortality was 43% (n=15). On admission total
PhCA level in blood serum in patients with unfavor#
able outcome (n=15) 15#fold (on average) exceeded
physiological level (P<0.001); the increase in all
PhCA levels was significant (P<0.001). Levels of
these three PhCAs also exceeded physiological value
(P=0.013) in the survived patients (n=20) but only
by 1.7 times on average. The survived patients had
statistically significant increase in PhLA (P=0.002)
and p#HPhLA (P<0.001) levels.

The survived patients (n=20) and patients with
unfavorable outcome (n=15) initially differed by the
severity of condition and concentrations of the three
PhCAs in blood serum (P<0.01). On admission to
intensive care unit, total PhCA concentration was
on average 9 times higher in patients with unfavor#
able outcome than in the survived patients
(P<0.001) (Table 2).

Mortality in the group of patients with acute
surgical diseases complicated with acute intestinal
obstruction (AIO, n=23) was 39% (n=9). On admis#
sion to ICU the patients with unfavorable outcome
were characterized by 7#fold increase of a total PhCA
(�3PhCAs) level in blood serum compared to the
group of healthy blood donors (P<0.001); increases in
all PhCA levels were significant (P�0.003). 

The survived patients from the group with AIO
(n=14) also experienced higher p#HPhAA and p#

Parameters Values of parameters, Me (IQR)
Healthy Patients without Patients with MODS
donors MODS with dysfunction with dysfunction
(n=25) (n=21) of no more than of more than 3 organ 

3 organ systems systems
(n=26) (n=11)

SOFA, point — 1 5 12
(0—2) (3—6)*# (9—13)*#**

PhLA, μM 0.61 0.66 1.59 4.13
(0.43—0.83) (0.47—1.04) (0.82—2.47)*# (1.77—5.99)*#**

p#HPhAA, μM 0.90 1.49 2.51 23.18
(0.61—1.62) (0.38—2.79) (1.41—5.21)*# (4.90—25.34)*#**

p#HPhLA, μM 1.30 2.44 3.64 19.32
(1.10—1.63) (1.73—3.54)* (2.42—6.47)*# (7.17—65.31)*#**

�3PhCAs, μM 3.08 4.86 8.79 47.93
(2.27—3.95) (3.09—6.01)* (5.25—18.97)*# (21.94—89.54)*#**

Таблица 1. Уровень ФКК в сыворотке крови у больных в зависимости от наличия органных дисфункций. 
Table 1. PhCA level in patients depending on the presence of organ dysfunction.

Note. * — P<0.05 in comparison with healthy donors; # — P<0.05 in comparison with patients without MODS; ** — P<0.05 in comparison
with patients with MODS with dysfunction of no more than three organ systems; dysfunction of vital organs and organ systems was fixed
with SOFA scale.
Примечание. Parameters — показатели; point — балл; PhLA — ФМК; p#HPhAA — п#ГФУК; p#HPhLA — п#ГФМК; �3PhCAs —
�3ФКК; Values of parameters — значения параметров; Healthy donors — здоровые доноры (также для табл. 2—6); Patients with#
out/with — больные без/с; MODS — ПОН; With dysfunction of — с нарушением функции; no more/more than 3 organ systems — не
более/более 3#х систем органов. * — p<0,05 в сравнении со здоровыми донорами крови; # — p<0,05 в сравнении с больными без
ПОН; ** — p<0,05 в сравнении с больными с ПОН с нарушением функции не более 3#х систем органов; нарушение функции жиз#
ненно важных органов и систем органов фиксировали с использованием шкалы SOFA.



(n=20) исходный уровень 3 ФКК был также вы#
ше физиологического (p=0,013), но в среднем
превышал его только в 1,7 раза. Статистически
значимо у выживших больных был превышен
уровень ФМК (p=0,002) и п#ГФМК (p<0,001). 

Выжившие больные (n=20) и больные с не#
благоприятным исходом лечения (n=15) перво#
начально различались по тяжести состояния и
концентрациям трех ФКК в сыворотке крови
(P<0,01). У больных с неблагоприятным исходом
суммарная концентрация ФКК при поступлении
в ОР в среднем была в 9 раз выше, чем у выжив#
ших пациентов (P<0,001) (табл. 2). 

Летальность в группе больных с острыми хи#
рургическими заболеваниями, осложненными ост#
рой непроходимостью кишечника (ОНК, n=23),
составила 39% (n=9). При поступлении в ОР боль#
ные с неблагоприятным исходом из группы ОНК
характеризовались в 7 раз более высоким суммар#
ным уровнем ФКК (�3ФКК) в сыворотке крови в
сравнении с группой здоровых доноров крови
(P<0,001), при этом статистически значимо был
повышен уровень всех ФКК (p�0,003). 

У выживших больных из группы ОНК (n=14)
исходный уровень п#ГФУК и п#ГФМК также был
выше, чем у здоровых людей (p=0,028 и P<0,001,
соответственно), но в среднем сумма �3ФКК пре#
вышала норму не более чем в 1,7 раза (P<0,001). 

В группе больных с ОНК выжившие больные
(n=14) и больные с летальным исходом (n=9) ста#
тистически значимо различались по содержанию в
крови каждой из анализируемых ФКК (P<0,05).
Суммарная концентрация �3ФКК в сыворотке
крови у больных с неблагоприятным исходом уже в
день поступления в ОР была в 4 раза выше, чем в
группе выживших больных (p=0,017) (табл. 3).

Уровень ФКК у больных с бактериально�
воспалительными осложнениями. 

В день поступления в ОР бактериально#вос#
палительный процесс был выявлен у 35 больных
(в 60% случаев). У больных с перфорацией ки#
шечника бактериально#воспалительный очаг был

HPhLA blood concentrations than healthy people
(P=0.028 and P<0.001, respectively) with a total
amount �3PhCA values exceeded 1.7#fold the refer#
ence values (P<0.001).

The survived patients (n=14) and patients with
fatal outcome (n=9) of the group of patients with
AIO significantly differed by each PhCA concentra#
tion in blood (P<0.05). Even on admission, total
concentration of �3PhCAs in blood serum was four#
fold higher than in the group of survived patients
(P=0.017) (Table 3).

PhCA level in patients with bacterial inflam�
matory complications 

On admission to ICU bacterial inflammatory
process was found in 35 patients (60% of cases).
Bacterial inflammatory lesions were registered in
medical records of patients with bowel perforation
in 89% of cases (n=31): peritonitis (n=26), abscess
(n=3) and infiltrate (n=2) of abdominal cavity.
Bacterial inflammatory lesions were found in
patients with intestinal obstruction in 17% of
cases: infected ventral hernia (n=2) and pneumo#
nia (n=2).

Patients with bacterial inflammatory complica#
tions (n=35) and patients without infectious process
(n=23) did not differ in age (P=0.899) and severity
of condition by APACHE II scale (P=0.880). PhLA
level was shown to be by 2.5 times higher (P<0.001)
and p#HPhLA by 1.5 times higher (P=0.048) in
patients with registered infection complications.
Patients in subgroups did not differ in lactate level
(P=0.181), p#HPhAA (P=0.751) and total concen#
tration of the three PhCAs (P=0.408) (Table 4).

These findings allow to recommend using of
PhCAs (PhLA and p#HPhLA) as promising diagnos#
tic criteria of bacterial inflammatory process in
patients with abdominal pathology.

Predictive value of PhCAs
According to the results obtained, all the mole#

cular parameters tested may be used as multiparame#
ter prognostic criteria. AUC was within a range of
0.800—0.900 in all cases (P<0.001) suggesting that
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Parameters Values of parameters, Me (IQR)
Healthy donors (n=25) Survivors (n=20) Non survivors (n=15)

APACHE II, point — 5 (3—7) 19** (14—25)
SOFA, point — 3 (1—5) 9**(4—12)
PhLA, μM 0.61 (0.43—0.83) 1.14* (0.65—1.76) 4.11#** (2.01—5.99)
p#HPhAA, μM 0.90 (0.61—1.62) 1.37 (0.40—2.27) 9.40#** (3.09—29.37)
p#HphLA, μM 1.30 (1.10—1.63) 2.87* (1.44—3.66) 18.32#** (5.98—61.36)
�3PhCAs, μM 3.08 (2.27—3.95) 5.19* (2.54—8.14) 47.14#** (10.60—105.48)

Таблица 2. Уровни ФКК в сыворотке крови у больных с острыми хирургическими заболеваниями, осложнен�
ными перфорацией кишечника, в зависимости от исхода.
Table 2. PhCA level in patients with acute surgical diseases complicated by bowel perforation depending on the out�
come.

Note. * — P<0.05 and # — P<0.05 in comparison with healthy donors; **— P<0.05 in comparison with survivors.
Примечание. Survivors — выжившие; Non survivors — умершие (также для табл. 3). *— p<0,05 и # — p<0,05 при сравнении с груп#
пой здоровых доноров крови; ** — p<0,05 при сравнении c группой выживших больных.
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документирован в истории болезни в 89% случаев
(n=31): перитонит (n=26), абсцесс (n=3) и ин#
фильтрат (n=2) брюшной полости. У больных с
острой непроходимостью кишечника бактериаль#
но#воспалительные очаги были выявлены в 17%
случаев: инфицированная грыжа передней брюш#
ной стенки (n=2), пневмония (n=2). 

Больные с бактериально#воспалительными ос#
ложнениями (n=35) и больные без инфекционного
процесса (n=23) не различались по возрасту
(p=0,899) и тяжести состояния по шкале APACHE II
(p=0,880). Установлено, что при наличии бактери#
ально#воспалительных осложнений уровень ФМК в
2,5 раза (p<0,001) и уровень п#ГФМК в 1,5 раза
(p=0,048) выше, чем у других больных. Больные в
подгруппах не различались по уровню лактата
(p=0,181), п#ГФУК (p=0,751) и суммарной концент#
рации трех ФКК (p=0,408) (табл. 4).

Полученные результаты позволяют реко#
мендовать ФКК (ФМК и п#ГФМК) в качестве
перспективных диагностических критериев бак#
териально#воспалительного процесса у больных с
абдоминальной патологией. 

Прогностическая значимость ФКК. 
Согласно полученным результатам, все про#

тестированные молекулярные параметры могут

PhACs and lactate have very good predictive ability.
Molecular prognostic criteria were comparable with
multiparameter scale APACHE II 0.897 (P<0.001)
by accuracy.

In this group of patients, p#HPhLA demon#
strated good calibration as a predictive indicator and
allowed to give the best estimate for the prognosis of
the course of critical conditions in the examined
patients. Based on logistic regression for practical
use, the method was developed to assess the severity
of condition and individual risk of unfavorable out#
come in patients with surgical abdominal diseases
complicated with bowel perforation and acute
intestinal obstruction by p#HPhLA level (by a prog#
nostic model, the sensitivity was 87.5% with a speci#
ficity of 85.3%).

Low risk of fatal outcome (<10%) was found in
patients with serum p#HPhLA level less than 1.67
μmol/L. For comparison, p#HPhLA level in blood
serum of the examined healthy donors was 1.30
(IQR 1.10—1.63) μmol/L. If p#HPhLA in blood
serum is more than 6.15 μmol/L the risk of fatal out#
come is over 50%. Based on the developed model
depending p#HPhLA level in blood serum, three
degrees of the severity of patient condition were
revealed (Table 5).

Parameters Values of parameters, Me (IQR)
Healthy donors (n=25) Survivors (n=14) Non survivors (n=9)

APACHE II, point — 7 (5—10) 16** (10—19)
SOFA, point — 1 (0—3) 6** (4—9)
PhLA, μM 0.61 (0.43—0.83) 0.59 (0.45—0.75) 1.70#** (1.05—3.60)
p#HPhAA, μM 0.90 (0.61—1.62) 1.90* (1.23—3.29) 8.29#** (2.35—24.99)
p#HPhLA, μM 1.30 (1.10—1.63) 2.55* (1.77—3.28) 7.88#** (4.56—14.77)
�3PhCAs, μM 3.08 (2.27—3.95) 5.29* (4.01—6.59) 21.94#** (10.08—43.03)

Таблица 3. Сывороточные уровни ФКК в группе больных с хирургическими заболеваниями, осложненными
острой непроходимостью кишечника, в зависимости от исхода. 
Table 3. PhCA level in patients with surgical diseases complicated by acute intestinal obstruction, depending on the
outcome.

Note. * — P<0.05 and # — P<0.05 in comparison with healthy donors; ** — P<0.05 in comparison with survivors.
Примечание. * — p<0,05 и # — p<0,05 при сравнении с группой здоровых доноров крови; ** — p<0,05 при сравнении c группой вы#
живших больных.

Parameters Values of parameters, Me (IQR)
Patients without documented bacterial Patients with documented bacterial P

inflammatory process (n=23) inflammatory process (n=35)

Age, years 60 (54—76) 64 (51—79) 0.899
АPACHE II, point 8 (5—16) 8 (5—17) 0.880
Lactate, mM 1.5 (1.0—3.3) 2.1 (1.3—3.2) 0.181
PhLA, μM 0.72 (0.45—1.36) 1.77 (1.10—4.13) <0.001
p#HPhAA, μM 2.42 (1.29—6.28) 2.59 (1.01—9.40) 0.751
p#HPhLA, μM 2.92 (1.77—5.26) 4.43 (2.66—17.5) 0.048
�3PhCAs, μM 5.79 (3.94—14.67) 9.79 (4.86—41.61) 0.146

Таблица 4. Сравнение больных с документированным бактериально�воспалительным процессом и без докумен�
тированного бактериально�воспалительного процесса, Мe (ИР).
Table 4. Comparison of patients with and without documented bacterial inflammatory process.

Note. Patients without/with documented bacterial inflammatory process — больные без/с документированным бактериально#воспали#
тельным процессом; age, years — возраст, годы; lactate — лактат (также для табл. 6, рисунок).



быть использованы в качестве монопараметриче#
ских прогностических критериев. Площадь под
ROC#кривой (ППК) во всех случаях находилась
в интервале 0,800—0,900 (p<0,001), что характе#
ризует прогностическую способность фенилкар#
боновых кислот и лактата как очень хорошую.
Молекулярные прогностические критерии по
своей точности были сопоставимы с многопара#
метрической шкалой APACHE II 0,897 (p<0,001). 

В настоящей выборке больных п#ГФМК как
прогностический показатель продемонстрировал
хорошую калибровку и позволил наиболее точно
оценить прогноз течения критических состояний
у обследованных больных. С использованием ме#
тода логистической регрессии для практического
применения разработан способ оценки тяжести
состояния и индивидуального риска неблагопри#
ятного исхода критического состояния у больных
с хирургическими заболеваниями органов брюш#
ной полости, осложненных перфорацией и острой
непроходимостью кишечника, по уровню п#
ГФМК (чувствительность прогностической мо#
дели 87,5% при специфичности 85,3%).

Низкий риск летального исхода (<10%) на#
блюдается у больных с сывороточным уровнем п#
ГФМК менее 1,67 мкмоль/л. Для сравнения — у
обследованных здоровых доноров крови уровень
п#ГФМК в сыворотке крови составил 1,30 (ИР
1,10—1,63) мкмоль/л. При уровне п#ГФМК в сы#
воротке крови более 6,15 мкмоль/л риск леталь#
ного исхода превышает 50%. На основе разрабо#
танной модели в зависимости от уровня п#ГФМК
в сыворотке крови были выделены три степени
тяжести состояния больных (табл. 5). 

В соответствии с тарифами на медицинские
расходы системы обязательного медицинского
страхования (ОМС) стоимость необходимых
клинико#лабораторных исследований для полу#
чения конечной оценки по шкалам APACHE II и
SOFA составляет 240 и 202 рубля. Стоимость га#
зохроматографического анализа на п#ГФМК (с
учетом амортизации оборудования, расходов на

According to the rates of a Mandatory Medical
Insurance System in Russia, medical expenses for
necessary clinical laboratory tests used to obtain
final estimates by APACHE II and SOFA scales are
240 and 202 rubles. Gas chromatographic test for p#
HPhLA (taking into account depreciation of the
equipment, expenses for maintenance and material
support, utility expenses, labor cost of gas chro#
matographist) costs 115 rubles. Thus, multiparame#
ter method of the assessment of the severity of con#
dition and risk of fatal outcome by p#HPhLA level
provides an obvious advantage over APACHE II
scale by practicability and reduced labor costs for an
ICU physician. The method is characterized by a low
prime cost and may be used in urgent clinical prac#
tice as an express test.

PhCA in the assessment of treatment adequacy
This section of the paper analyzes information

value of PhCA and lactate indicators in dynamics for
the assessment of efficiency of intensive therapy in
patients with acute surgical abdominal diseases
(n=45). Dynamic indices (�CPhCAs, %; �Clactate, %)
are calculated as follows: 

(C3 — C1) /C1��100%,
where C1 is concentration of required com#

pound in blood serum of patients on the date of
admission to ICU, С3 is concentration on the third
day of intensive therapy [23]. Condition dynamics
was determined by SOFA scale as a difference
between the third#day and the first#day indices:
�SOFA = SOFA3day — SOFA1day. Correlation analy#
sis revealed relation of �SOFA to lactate dynamics
(�Clactate, %), dynamics of each PhCAs (�CPhLA, %,
�Cp#HPhAA, %, �Cp#HPhLA, %), and dynamics of total
PhCAs �С�3PhCAs, % (rs: 0.531, 0.581; 0.519; 0.346;
0.655, respectively, P<0.05).

Efficiency criterion included the outcome of a
patient' treatment in ICU. In 30 cases the intensive
therapy was effective — patients survived; in 15 cases
the intensive therapy was inefficient — patients died.
Logistic regression equation was compiled for each of
the dynamic indices tested. Binary dependent vari#
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Laboratory  Markers  of  Cri t ical  States

p�HPhLA, μμM Death Condition severity (quality grading)
risk probability, %

<1,67 Low <10 Severe
1,68—4,40 Moderately increased 10—30
4,41—6,14 Significantly increased 31—50 Critical
6,15—8,38 High 51—75
�8,39 Very high >75 Extremely severe (terminal)

Таблица 5. Концентрация п�ГФМК в сыворотке крови как показатель риска летального исхода у больных с пер�
форацией и острой непроходимостью кишечника.
Table 5. The p�HPhLA level in serum as a marker of death risk in patients with acute perforation and intestinal
obstruction.

Примечание. Death — летальный исход; risk — риск; probability — верояность; Low — низкий; Moderately increased — умеренно
повышенный; Significantly increased — значительно повышенный; High — высокий; Very high — очень высокий; Condition severi#
ty (quality grading) — тяжесть состояния (качественная градация); Severe — тяжелое; Critical — крайне тяжелое; Extremely severe
(terminal) — предельно тяжелое (терминальное).
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техническое обслуживание, материально#техни#
ческое обеспечение, коммунальные расходы, за#
работанную плату специалиста в области газовой
хроматографии) составляет 115 рублей. Таким
образом, монопараметрический способ оценки
тяжести состояния, риска летального исхода по
уровню п#ГФМК выгодно отличается от шкалы
APACHE II своей практичностью, позволяет со#
кратить трудозатраты врача анестезиолога#реа#
ниматолога, характеризуется низкой себестоимо#
стью и может быть использован в ургентной
клинической практике как экспресс#тест.

ФКК в оценке адекватности лечения 
В данном разделе работы проведен анализ

информативности показателей ФКК и лактата в
динамике для оценки эффективности интенсив#
ного лечения больных с острыми хирургически#
ми заболеваниями органов брюшной полости
(n=45). Расчет динамических показателей (�С
ФКК,%; �С лактат,%) осуществляли по формуле: 

(С3–С1) /С1�100%,
где С1 — концентрация искомого соединения

в сыворотке крови у больных в день поступления
в ОР, С3 — концентрация на 3 сутки интенсивного
лечения. [23]. Динамику состояния по шкале
SOFA определяли как разницу между показателя#
ми третьего и первого дней: �SOFA =
SOFA3сут.–SOFA1сут. Корреляционный анализ вы#
явил связь показателя �SOFA с динамикой лак#
тата (�Слактат, %), с динамикой каждой ФКК
(�СФМК, %, �Сп#ГФУК, %, �Сп#ГФМК, %, и с динами#
кой суммы ФКК — �С�3ФКК, % (rs: 0,531, 0,581;
0,519; 0,346; 0,655 соответственно, p<0,05).

Критерием эффективности интенсивного
лечения был исход лечения больных в отделе#
нии реаниматологии. В 30 случаях интенсивное
лечение было эффективным — больные выжили;
в 15 случаях интенсивное лечение было неэф#
фективным — больные умерли. Для каждого из
тестируемых динамических показателей было
составлено уравнение логистической регрессии.
Рассматривалась бинарная зависимая перемен#
ная «исход критических состояний» (1 — ле#
тальный исход; 0 — благоприятный исход).

По результатам настоящего исследования
установлено, что наиболее точно оценить эффек#
тивность интенсивного лечения у данной катего#
рии больных (n=45) возможно по динамике сум#
марной концентрации ФКК в сыворотке крови
(�С�3ФКК,%). Площадь под ROC#кривой для
данного показателя составила ППК 0,862
(p<0,001). По критерию согласия Хосмера#Леме#
шева прогностическая модель на основе динами#
ки суммарной концентрации ФКК характеризу#
ется удовлетворительной калибровкой (p=0,359).
В данной выборке больных прогностический по#
казатель на основе изменения концентрации п#
ГФУК обладает неудовлетворительной калибров#

able «outcome of critical conditions» was considered
(1 for fatal outcome and 0 for favorable outcome).

The results of this study showed that the
dynamics of total PhCA concentration in blood
serum (�C�3PhCAs, %) is the most accurate method
to assess efficiency of intensive therapy in this
group of patients (n=45). AUC for this index was
0.862 (P<0.001). The prognostic model based on
the dynamics of total PhCA concentration is char#
acterized by satisfactory calibration (P=0.359) by
the Hosmer — Lemeshow goodness#of#fit test. In
this group of patients prognostic index based on
the measurement of p#HPhAA had unsatisfactory
calibration (P=0.045), and change in lactate level
(�Clactate, %) had no predictive value: AUC —
0.667 (P=0.071) (Table 6). Thus, the dynamics of
PhCA total concentration in blood serum seems
reasonable to be performed to assess the efficiency
of intensive therapy in patients with acute surgical
abdominal diseases in the early postoperative peri#
od (Figure 1).

As calculated using logistic regression
method, intensive therapy of patients with bowel
perforation and intestinal obstruction should be
considered effective if PhCA total concentration is
increased by 27% and more; in this case risk of fatal
outcome is low and not more than 10%. If total
concentration of �3PhCAs is increased by more
than 60% of baseline level the treatment should be
considered inefficient which is confirmed by high
risk of fatal outcome (>30%). Sensitivity of prog#
nostic model based on the dynamics of PhCA total
concentration (�C�3PhCAs, %) was 86.7% with
specificity of 73.3%.

Conclusion 

Findings allowed proving the inclusion of mea#
suring PhCA levels (PhLA, p#HPhAA, p#HPhLA,
�3PhCAs) in clinical practice as biomarkers of the
severity of patient condition. The study showed that
one#parameter criterion of the severity of condition
based on p#HPhLA may be used as a prognostic
index in addition to APACHE II multiparameter
scale in patients with acute surgical abdominal dis#
eases complicated with perforation and intestinal
obstruction. Change in serum PhCA total concen#
tration (�C�3PhCAs,%) was shown to reflect dynamics
of patient condition in the early postoperative peri#
od. This index may be used as a criterion of the effi#
ciency of intensive therapy in the examined patient
group. For the first time, the dynamics of PhCA total
concentration in blood serum has been proved to be
more accurate biochemical criterion of the efficiency
of intensive therapy than lactate dynamics in
patients with acute surgical abdominal diseases.
Serum PhLA and p#HPhLA levels are reasonable to
be measured to diagnose bacterial inflammatory



кой (p=0,045), а изменение лактата (�Слактат, %)
не имело прогностической значимости ППК
0,667 (p=0,071) (табл. 6). Таким образом, для
оценки эффективности интенсивного лечения
больных с острыми хирургическими заболевани#
ями органов брюшной полости в ранний после#
операционный период целесообразно использо#
вать динамику суммарной концентрации ФКК в
сыворотке крови (рис. 1). 

С использованием метода логистической ре#
грессии было рассчитано, что интенсивное лече#
ние больных с перфорацией и острой непроходи#
мостью кишечника к третьим суткам следует
считать эффективным при снижении суммарной
концентрации ФКК на 27% и более, при этом
риск летального исхода низок и не превышает
10%. При увеличении суммарной концентрации
�3ФКК более чем на 60% от исходного, лечение
следует считать неадекватным, что подтверждает#
ся высоким риском летального исхода (>30%).
Чувствительность прогностической модели на ос#
нове динамики суммарной концентрации ФКК
(�С�3ФКК,%) составила 86,7%, при специфичнос#
ти 73,3%.

Заключение

Таким образом, полученные результаты поз#
волили обосновать внедрение ФКК (ФМК, п#
ГФУК, п#ГФМК, �3ФКК) в клиническую прак#
тику в качестве биомаркеров тяжести состояния
больных. Показано, что у больных с острыми хи#
рургическими заболеваниями органов брюшной
полости, осложненных перфорацией и острой не#
проходимостью кишечника, однопараметричес#
кий критерий тяжести состояния на основе п#
ГФМК может быть использован в качестве
прогностического показателя наравне с многопа#
раметрической шкалой APACHE II. Доказано, что
изменение суммарной сывороточной концентра#
ций ФКК (�С�3ФКК, %) отражает динамику со#
стояния больных в ранний послеоперационный

process in patients with acute surgical abdominal
diseases. The obtained data allow recommending
these biochemical parameters for the development of
new rule#out criteria and also for monitoring of the
treatment efficiency in patients with bacterial
inflammatory processes.

This research was supported by Russian
Science Foundation, grant No.15�15�00110.
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Laboratory  Markers  of  Cri t ical  States

Prognostic parameters Hosmer�Lemeshow test, p AUC, p SE CI 95% Rate of true predicted solutions, %

�СPhLA, % 0.366 0.798/0.001 0.073 0.656—0.940 77.8
�Сp#HPhAA, % 0.045 0.769/0.004 0.073 0.625—0.913 77.8
�Сp#HPhLA, % 0.156 0.800/0.001 0.068 0.667—0.933 77.8
�С�3PhCAs, % 0.359 0.862/<0.001 0.058 0.749—0.975 82.2
�Сlactate, % 0.210 0.667/0.071 0.083 0.503—0.830 73.3

Таблица 6. Сравнение динамики ФКК и лактата как критериев оценки адекватности интенсивного лечения
(статистические характеристики). 
Table 6. Comparison of the PhCA and lactate dynamics as the criteria for assessing the adequacy of intensive care
(statistic characteristics).

Note. AUC — area under the ROC curve; SE — standard error; CI 95% — confidence interval 95%
Примечание. Prognostic parameters — прогностические параметры; Hosmer#Lemeshow test — критерий согласия Хосмера#Леме#
шева; AUC — площадь под ROC#кривой; SE — стандартная ошибка; CI 95% — доверительный интервал 95%; Rate of true predict#
ed solutions — доля верных спрогнозированных решений.

Прогностическая значимость динамики лактата и суммарной
концентрации фенилкарбоновых кислот у больных с остры�
ми хирургическими заболеваниями органов брюшной полос�
ти в ранний послеоперационный период. 
Prognostic significance dynamics of lactate and total PhCA in
patients with acute surgical abdominal disease in early postop�
erative period.
Note. �Сlactate, % AUC 0,667 (P=0,071); �С�3PhCAs, % AUC
0,862 (P<0.001); early postoperative period: 1—3 days.
Примечание. Sensitivity — чувствительность; Specificity —
специфичность; curves — кривые; Reference line — опорная ли#
ния. �Слактата,% ППК 0,667 (p=0,071); �С�3ФКК, % ППК
0,862 (p<0,001); ранний послеоперационный период: 1—3 сут.
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период. Данный показатель может быть исполь#
зован в качестве критерия оценки эффективности
интенсивного лечения обследованной категории
больных. Впервые получено доказательство, что у
больных с острыми хирургическими заболевани#
ями органов брюшной полости, динамика сум#
марной концентрации ФКК в сыворотке крови
является более точным биохимическим критери#
ем эффективности интенсивного лечения в срав#
нении с динамикой лактата. Для диагностики
бактериально#воспалительного процесса у боль#
ных с острыми хирургическими заболеваниями

органов брюшной полости целесообразно оцени#
вать сывороточный уровень ФМК и п#ГФМК.
Полученные данные позволяют рекомендовать
эти биохимические показатели для разработки
новых дифференциально#диагностических кри#
териев, а также для мониторинга эффективности
лечения бактериально#воспалительных процес#
сов. 

Проведение данного исследования финан�
сировано Российским научным фондом, грант
№ 15�15�00110.
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